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論 文 内 容 要 旨 
 
第 1 章 序論 
 
含窒素ヘテロ環化合物は様々な天然物や医農薬品に含まれる重要な分子骨格である。そのため、新規
含窒素ヘテロ環化合物の合成法の開発は有機合成化学の最重要課題の一つである。含窒素へテロ環化合
物の効率的な合成法として、π 酸性遷移金属触媒によるヘテロ環構築反応が近年精力的に研究されてい
る。この反応の特徴として、(1) 従来では多段階を要した反応工程の短縮、(2) 適切な基質設計により目
的の位置へ置換基導入が可能、(3) 温和な条件下での広い官能基許容性などが挙げられる。以上のよう
な利点から、これまでにアルキンを求電子部位、アミンやイミンを求核部位とすることで、対応する様々
な含窒素ヘテロ環化合物が得られることが報告されている。 
様々な反応形式が報告されている中で、一級、または二級のアミンを求核部位として反応を行った場
合では、一般に環化によって生じるビニル金属中間体の炭素－金属結合は炭素－水素結合へと変換され
るプロトデメタレーション過程を経て、触媒サイクルが完結する。筆者はここで、用いる基質の求核部
位、遷移金属触媒、及び外部添加剤を適切に選択することでビニル金属中間体からのプロトデメタレー
ション過程を抑制すれば、より高度に官能基化されたヘテロ環化合物を合成できると考えた。その具体
的戦略として、(1) 環化－転位連続型カスケード反応、(2) アリールジアゾニウム塩と金触媒を用いた炭
素－金属結合のアリール化反応を検討した。また本章では本博士研究において着目した π 酸性遷移金
属触媒によるヘテロ環構築反応について概観した。 
 
第 2 章 O-プロパルギルホルムアルドキシムの銅触媒骨格転位反応による 4 位にメチレン基をもつイ
ソオキサゾリン誘導体の合成 
 
近年、π 酸性遷移金属触媒を用いたアルキンの活性化を鍵とする骨格転位反応の開発が精力的に行わ
れている。当研究室では近年、O-プロパルギルオキシムの銅触媒骨格転位反応の研究を行っている。O-
プロパルギルオキシムの骨格転位反応では最初に、銅触媒によって活性化されたアルキン部位へ、窒素
原子からの分子内 5-endo 環化が進行することでビニル銅中間体を形成する。続いてビニル銅中間体か
ら、銅触媒の脱離と C-O 結合の開裂によって、N-アレニルニトロン中間体を形成する。この N-アレニ
ルニトロン中間体の反応性を活用することで、様々な生成物が得られることをこれまでに報告している。 
この研究途上において、プロパルギル位にアルキル基を導入した基質では、アリール基を導入した基
質と比較して反応性の低下がみられた。これはアルキル基を導入した基質では、ビニル銅中間体からの
C-O 結合開裂が抑制されたことが原因として考えられる。そこで筆者は、プロパルギル位にアルキル基
を導入した基質に対し、低温条件下で銅触媒を作用させることで、N-アレニルニトロン中間体が生成す
る前にビニル銅中間体から別の反応が起こると考えた。検討の結果、プロパルギル位にアルキル基を導
入した O-プロパルギルホルムアルドキシムに対し、一価の銅触媒を用いることで、イソオキサゾリン誘
導体が得られることを見出した。 
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第 3 章 金触媒を用いた「環化－分子間メチレン基移動」反応による 4 位にメチレン基をもつイソオ
キサゾリン誘導体の効率的合成 
 
 第 2 章において筆者は、O-プロパルギルホルムアルドキシムに対し一価の銅触媒を用いることで、
イソオキサゾリン誘導体が得られることを見出した。本反応によって様々な置換基をもつイソオキサゾ
リンを合成できるものの、プロパルギル位にアルキル基を導入することで反応経路を制御しており、プ
ロパルギル位の置換基に制限があった。 
 そこで筆者は、O-プロパルギルオキシムの反応経路を触媒によって制御することを計画した。特に、
本反応に金触媒を用いることで、相対論効果によって C-O 結合の開裂が抑制され、長寿命化したビニ
ル金中間体が基質の置換基に依存することなく、第 2 章と同様の反応が進行すると考えた。この作業
仮説の下、O-プロパルギルホルムアルドキシムに対し、一価の金触媒を用いることで、4 位にメチレン
基をもつイソオキサゾリン誘導体がより効率的に得られることを見出した。反応機構研究を行った結果、
本反応は「環化－分子間メチレン基移動」反応という、これまでにない新しい反応形式で進行すること
を明らかにした。また生成物の誘導化によって、高度に官能基化されたイソオキサゾールの合成に成功
した。さらに、プロパルギルオキシムとオレフィンやアゾ化合物とのカスケード反応では、触媒の π 酸
性によってそれぞれ異なる生成物が得られることを見出した。 
 
第 4 章 金触媒による「環化－分子間メチレン基移動」反応とカルボニルエン反応での不斉転写を利
用した光学純度の高いイソオキサゾールの効率的合成 
 
 イソオキサゾールは創薬開発における最も重要なヘテロ環化合物の一つであり、天然物や生理活性物
質に良く見られる骨格である。したがって、高度に官能基化されたイソオキサゾール骨格の効率的な合
成法の開発は有機合成化学における重要な課題の一つである。 
 筆者は第 3 章において、O-プロパルギルホルムアルドキシムに対し金触媒を用いることで、4 位にメ
チレン基をもつイソオキサゾリン誘導体が得られることを報告した。また得られたイソオキサゾリンに
対し様々な親エン体を添加することで、芳香環化を駆動力とするエン反応が進行し、4 位に様々な置換
基をもつイソオキサゾール誘導体の合成に成功した。ここで、光学活性な O-プロパルギルホルムアル
ドキシムから、金触媒反応とカルボニルエン反応での不斉転写によって、β 位に不斉炭素中心をもつ、
光学活性イソオキサゾールを合成できると考えた。実際に光学活性な O-プロパルギルホルムアルドキシ
ムを調整し、金触媒反応によって光学活性なイソオキサゾリンが高収率、高い光学純度で得られた。次
に得られた光学活性なイソオキサゾリンを用い、グリオキシル酸エステルとのカルボニルエン反応によ
る不斉転写を検討したところ、BF3·OEt2を添加することで目的の光学活性なイソオキサゾール誘導体を
高収率、高い光学純度で合成した。 
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第 5 章 金触媒による「環化－分子間メチレン基移動」反応の拡大：高度に官能基化されたイソオキ
サゾリン誘導体の合成 
 
 第 3 章において、O-プロパルギルホルムアルドキシムに対し、金触媒を作用させることで、4 位に
メチレン基をもつイソオキサゾリン誘導体が得られることを見出した。しかしながら、本反応はオキシ
ム部位の置換基は無置換のメチレン基に限られており、オキシム部位にアルキル基やアリール基を導入
した基質を用いた場合では本反応は進行しなかった。 
 筆者はこの原因として、オキシム部位に置換基が導入されることで、ビニル金中間体からの C-C 結
合形成時における立体反発、及びイミニウム部位の求電子性の低下によるものと考察した。そこで筆者
は、オキシム部位に電子求引性で、比較的立体の小さい置換基をオキシム部位に導入することで本反応
が進行するのではないかと期待した。検討の結果、オキシム部位にエステルを導入した O-プロパルギル
オキシムに対し、一価の金触媒を用いることで、より高度に官能基化されたイソオキサゾリン誘導体が
得られることを見出した。さらに反応機構研究から、本反応はオキシム部位が無置換のメチレン基の基
質と同様の形式で進行することが明らかとなり、第 3 章で見出した金触媒による「環化－分子間メチ
レン基移動」反応の適用範囲の拡大に成功した。 
 
第 6 章 金のレドックス触媒反応：環化－アリール化反応による含窒素多置換ヘテロ環合成 
 
 金触媒とアリールジアゾニウム塩を用い、可視光照射条件、あるいは塩基性条件下で攪拌することで
三価の金錯体を形成し、アルキンの π 活性化に続く還元的脱離によってカップリング生成物を与える
反応が近年精力的に開発されている。そこで、金触媒とアリールジアゾニウム塩を用いた、アルキンの 
π 活性化に続く環化－アリール化反応による含窒素多置換へテロ環合成を目指し、検討を行った。その
結果、N-プロパルギルアミドに対し、金触媒とアリールジアゾニウム塩、塩基存在下、可視光照射条件
下反応を行うことで目的の環化－アリール化連続反応が進行し、多置換オキサゾリンが得られることを
見出した。 
 
第 7 章 結論 
 
『金触媒によるアルキンの π 活性化を起点とした含窒素多置換ヘテロ環合成法の開発』と題した本
博士論文は、新しい含窒素多置換ヘテロ環化合物の合成法の開発によるケミカルスペースの拡大を目的
とし、検討を行った。 
 本博士研究によって、従来の方法では合成が困難であったヘテロ環化合物や、適切な位置に置換基が
導入された多置換ヘテロ環化合物を効率的に合成できることを見出した。特に本研究で得られた生成物
は、その合成法として最も効率的であることから、これらの分子が必要とされる際に本手法が活用され
ることが大いに期待される。さらに本研究を通して得られた知見から、将来的に様々な基質への適用や、
中間体からのさらなる変換を起こすことでより多くの新規含窒素ヘテロ環化合物が合成され、ケミカル
スペースの拡大に貢献できることを確信している。 
別 紙 
 
論文審査の結果の要旨 
 
 含窒素ヘテロ化合物は様々な天然物や医農薬品に含まれる重要な分子骨格であり、新規含
窒素ヘテロ環化合物の合成法の開発は、有機合成化学の最重要課題の一つである。「金触媒
によるアルキンの  π 活性化を起点とした含窒素多置換ヘテロ環合成法の開発」と題する儀間
真也氏提出の博士論文では、金触媒によるアルキンの  π 活性化を鍵とする反応開発によって、
新規含窒素多置換ヘテロ環化合物の合成に成功している。  
 
第 2 章では、O-プロパルギルホルムアルドキシムに対し銅触媒を用いることで、4 位にメ
チレン基をもつ多置換イソオキサゾリンが得られることを見出している。  
 
 第 3 章では、O-プロパルギルホルムアルドキシムに対し金触媒を用いることで、4 位にメ
チレン基をもつ多置換イソオキサゾリンがより効率的に得られることを見出した。さらに反
応機構研究から、本反応のメチレン基移動は分子間で進行する新しい反応形式であることを
明らかにしている。  
 
 第 4 章では、光学活性な O-プロパルギルホルムアルドキシムから、金触媒反応とルイス酸
を用いたカルボニルエン反応を用いることで、光学活性なイソオキサゾールの合成に成功し
ている。  
 
 第  5 章では、オキシム部位にエステル基を導入した O-プロパルギルオキシムを用いた金
触媒反応によってイソオキサゾリン誘導体が得られることを見出し、第  3 章で開発した金触
媒による「環化－分子間メチレン基移動」反応の適用範囲の拡大に成功している。  
 
第  6 章では、金触媒とアリールジアゾニウム塩を用いた、金のレドックス触媒反応系によ
る含窒素へテロ環合成を行った。検討の結果、N-プロパルギルアミドとアリールジアゾニウ
ム塩に対し、金触媒と塩基存在下、可視光照射条件下で反応を行うことで、多置換オキサゾ
リンが得られることを見出している。 
 
 本研究の成果は、金触媒によるアルキンの  π 活性化を起点とし、含窒素ヘテロ環化合物の
合成法の開発を達成したものである。本研究で得られた知見から、今回見出した反応を様々
な基質へ適用することで多くのヘテロ環合成を可能にし、さらに基質設計や外部試薬の適切
な選択によって、より高度に官能基化されたヘテロ環合成へ大いに貢献できると期待される。 
これらの研究成果は、著者が自立して研究活動を行うに必要な高度の研究能力と学識を有
することを示している。したがって、儀間真也氏提出の博士論文は，博士（理学）の学位論
文として合格と認める。 
